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谷氧还蛋白1的生物学功能及其在疾病中的研究进展
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  [摘 要] 谷氧还蛋白1(Grx1)是一种巯基二硫化物氧化还原酶,可以通过逆转蛋白质的S-谷胱甘肽化

来调节蛋白质功能,具有调控氧化应激、凋亡、炎症等作用。Grx1与神经退行性疾病、呼吸道疾病、心血管疾

病、眼病等疾病相关,可能是帕金森病、肺炎、动脉粥样硬化和白内障等疾病潜在的治疗靶点。该文对Grx1的

生物学功能、其在相关疾病中的作用及机制进行总结,为治疗这些疾病提供新思路。
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[Abstract] Glutaredoxin

 

1
 

(Grx1),a
 

thiol-disulfide
 

oxidoreductase,which
 

regulates
 

protein
 

function
 

by
 

reversing
 

S-glutathionylation
 

of
 

protein,exerts
 

several
 

actions,such
 

as
 

regulating
 

oxidative
 

stress,apoptosis,

inflammation.Grx1
 

plays
 

a
 

role
 

in
 

many
 

human
 

diseases,such
 

as
 

neurodegenerative
 

diseases,respiratory
 

tract
 

disease,cardiovascular
 

diseases,and
 

oculopathy,which
 

may
 

be
 

a
 

potential
 

therapeutic
 

target
 

for
 

diseases
 

such
 

as
 

Parkinson's
 

disease,pneumonia,atherosclerosis
 

and
 

cataracts.This
 

paper
 

reviewed
 

the
 

biological
 

function
 

of
 

Grx1,its
 

role
 

and
 

mechanism
 

in
 

related
 

diseases,and
 

provided
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

these
 

diseases.
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  谷氧还蛋白1(Grx1)是一种巯基二硫化物氧化

还原酶,属于硫氧还蛋白家族的一员。其在调节机体

氧化还原中发挥重要作用[1],具有抗氧化应激[2-3]、抗
凋亡[4-6]等多种生物学功能。许多文献证实其与多种

人类疾病(如神经退行性疾病[7]、呼吸系统疾病[8]、心
血管疾病[9-10]、眼病[11]等)密切相关,可能成为上述疾

病新的治疗靶点。本文就Grx1的生物学功能、与相

关疾病的作用及机制进行论述,旨在为以Grx1作为

治疗疾病靶点的研究提供新思路。

1 Grx1概述

  Grx1是由 HOLMGREN[12]发现的一种依赖谷

胱甘肽(GSH)的小型氧化还原酶,大约为100个氨基

酸残基的单链蛋白质[13],半胱氨酸存在于其 N端与

C端,主要存在于细胞质中,在细胞核[14]和线粒体膜

间隙[15]也含有少量。除Grx1外,哺乳动物中的Grx
家族还包括Grx2、Grx3和Grx5[9]。这些Grx家族成

员在细胞内定位、底物特异性和氨基酸序列等方面存

在差异[16],但均具有 GSH 依赖性氧化还原酶活性。

其中,Grx1的活性最高[17]。

S-谷胱甘肽化是指GSH与蛋白质半胱氨酸残基

可逆结合形成混合二硫化物的一种生理过程。Grx1
可以逆转蛋白质的S-谷胱甘肽化来调节氧化还原信

号传导,修复蛋白质氧化[18]。其活性位点Cys-Pro-
Tyr-Cys包含2个半胱氨酸残基,可以进行单硫醇和

二硫醇反应。在单硫醇反应中,Grx1用其 N端的半

胱氨酸攻击S-谷胱甘肽化蛋白质(PSSG),形成还原

型蛋白质和S-谷胱甘肽化 Grx1(Grx1-SSG),然后

GSH与Grx1-SSG反应形成Grx1和氧化型谷胱甘肽

(GSSG);在二硫醇反应中,Grx1通过其 N端的半胱

氨酸对PSSG发起亲核攻击,形成混合二硫化物,随
后C端的半胱氨酸攻击混合的二硫化物,形成Grx1-
SSG,并释放还原的蛋白质和GSH分子,然后,Grx1-
SSG被GSH 还原,形成 Grx1及 GSSG,GSSG在谷

胱甘 肽 还 原 酶 和 NADPH 作 用 下 生 成 GSH[19]。

Grx1通过调节蛋白质的S-谷胱甘肽化,控制着多种信

号通路和细胞过程[20],在许多疾病中发挥着重要作
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用[9]。
 

2 Grx1的生物学功能

2.1 调控氧化应激 氧化应激通常由过量活性氧

(ROS)产生引发,从而导致细胞损伤。ZHAO等[3]发

现,在Grx1缺陷的 HeLaS3细胞中,用γ射线照射、
热休克和双氧水(H2O2)处理均可使胞内和线粒体

ROS显著积累、氧化蛋白表达水平显著上调,表明

Grx1缺乏可促进氧化应激的发生。QIU 等[21]也指

出,敲低 Grx1加剧了氧-葡萄糖剥夺/复氧诱导的

ROS产生,而过表达Grx1可保护神经元细胞免受氧

化应激损伤。进一步研究发现,Grx1可促进核因子

红细胞2相关因子2(nrf2)及糖原合成酶激酶-3β
 

(gsk-3β)的表达,阻断gsk-3β时可抑制nrf2激活,部
分逆转

 

Grx1的抗氧化应激损伤效应,表明
 

Grx1通

过调节
 

gsk-3β
 

增强
 

nrf2的激活,从而发挥抗氧化应

激损伤效应。此外,还有研究发现,过表达Grx1可抑

制视网膜色素上皮细胞[2]、骨关节炎软骨细胞[22]的氧

化应激,因此,Grx1是一个细胞拮抗氧化应激的有效

靶点。

2.2 调控凋亡 有研究发现,蛋白激酶B(AKT)的
激活可以保护视网膜色素上皮细胞(RPE)免受细胞

凋亡[23]。
 

LIU等[2]指出,过表达 Grx1可阻止 H2O2
诱导AKT发生S-谷胱甘肽化,导致RPE细胞AKT
持续激活,使RPE细胞对损伤剂 H2O2 的抵抗力更

强,发生凋亡的细胞更少。相反,敲除Grx1会使其对

H2O2 敏感,发生凋亡数量更多,因此推测Grx1可通

过阻止AKT
 

S-谷胱甘肽化激活AKT,从而阻止RPE
细胞发生凋亡。而在骨关节炎组织和细胞中,Grx1
的mRNA和蛋白表达显著下调,当过表达Grx1时,

cAMP反应元件结合蛋白(CREB)和血红素氧合酶1
(HO-1)的mRNA和蛋白表达水平增加,细胞凋亡减

少。同时,当过表达Grx1和沉默CREB时,HO-1的

蛋白 表 达 水 平 明 显 下 调,表 明
 

Grx1
 

可 通 过 增 加
 

CREB
 

调控 HO-1,从而抑制细胞凋亡[22]。同样地,
有研究表明,缺氧葡萄糖剥夺处理后的肾上皮

 

HK-2
 

细胞中Grx1表达水平明显降低,凋亡增加;过表达
 

Grx1后细胞凋亡减少,DJ-1[又称帕金森病蛋白7
(PARK7)]

 

和
 

热休克蛋白70(
 

HSP70)蛋白表达水

平上调,而阻断
 

DJ-1可显著抵消过表达 Grx1
 

对
 

HSP70
 

的影响,表明
 

Grx1
 

可以通过控制
 

DJ-1
 

调节
 

HSP70,抑制 HK-2
 

细胞发生凋亡[5]。此外,LI等[24]

研究发现,过表达Grx1
 

可以调节
 

Akt-FoxO1
 

信号传

导,从而降低促凋亡蛋白
 

Bim
 

的表达,同时还可抑制

c-Jun氨基末端激酶(JNK)磷酸化,从而减弱 H2O2
诱导的

 

Bim
 

活化,阻止内皮细胞发生凋亡。
 

MUSTA-
FA

 

RIZVI等[4]也报道Grx1可以逆转
 

GAPDH的S-

谷胱甘肽化,从而阻止其核易位和细胞质-细胞核氧化

还原信号传导,发挥抗细胞凋亡作用。以上研究表明

Grx1是抗凋亡的重要因子,其可以通过多种途径起

到抗凋亡的作用。

2.3 调控炎症 转录因子核因子
 

κB
 

(NF-κB)
 

是调

节炎症和免疫的关键因子[25],会被蛋白S-谷胱甘肽

化负调控[26]。Grx1具有去S-谷胱甘肽化作用,其在

生理条件下催化去S-谷胱甘肽化并增强
 

NF-κB
 

活

化[27]。AESIF等[28]发现,用脂多糖
 

(LPS)
 

刺激肺上

皮细胞会导致
 

Grx1
 

mRNA
 

表达和抑制性
 

κB
 

激酶
 

(IKK)
 

S-谷胱甘肽化水平增加,过表达Grx1时可降

低IKK
 

的S-谷胱甘肽化,延长NF-κB的活化,增加促

炎介质的水平,沉默Grx1可增加IKK的
 

S-谷胱甘肽

化,抑制 NF-κB的活化[29]。此外,CHANTZOURA
等[30]指出,在白细胞介素

 

1/Toll
 

样受体通路激活

NF-κB途径中,敲低 Grx1可导致
 

TNF
 

受体相关因

子
 

6去S-谷胱甘肽化受损,从而抑制 NF-κB激活。
以上研究表明Grx1可以调控 NF-κB,进而在调控炎

症方面具有重要意义。

2.4 其他 DE
 

BENEDETTO等[31]在人神经母细

胞瘤SH-SY5Y细胞中持续过表达Grx1的研究发现

其铜水平高于对照组,用硫酸铜(CuSO4)处理后,过
表达Grx1的SH-SY5Y细胞内会积累更多的铜,但
线粒体中铜的积累减少,并调节了铜转运蛋白1的表

达,使其对铜诱导的毒性更具抵抗力。这些数据表

明,Grx1是神经元细胞铜代谢的主要参与者。另外,

WATANABE等[32]研究指出,消融Grx1可增加脂肪

生成转录因子
 

CCAAT
 

增强子结合蛋白
 

(C/EBP)
 

β
的S-谷 胱 甘 肽 化,上 调 C/EBPβ蛋 白 水 平,刺 激

3T3L1脂肪细胞分化和脂肪生成,提示Grx1在调控

肥胖方面具有潜在作用。GUO等[33]还发现,在
 

M1
 

型巨噬细胞中Grx1
 

的表达水平升高,信号传导和转

录激活因子1(STAT1)
 

的S-谷胱甘肽化水平下降,敲
除Grx1后STAT1的活性降低,而其S-谷胱甘肽化

增强,巨噬细胞 M1型极化增强,推测Grx1可通过调

控STAT1的S-谷胱甘肽化水平,从而调节巨噬细胞

的 M1型极化。

3 Grx1在疾病中的作用

3.1 Grx1与神经退行性疾病

3.1.1 帕金森病(PD) PD的特征是黑质致密部多

巴胺能神经元丢失[34]。研究发现,PD患者多巴胺能

神经元Grx1的表达水平显著降低[35]。而在多巴胺

能神经元中过表达Grx1,可减轻农药百草枯诱导的

细胞毒性,这提示Grx1在PD中可能具有重要作用,
但其具体机制还有待进一步探究。

线粒体功能障碍、氧化损伤是PD中神经元死亡
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的早期触发因素[36-37]。SAEED等[7]发现,在PD动

物模型中下调Grx1会导致线粒体膜电位(MMP)丢
失,从而引起线粒体功能障碍,而过表达Grx1可以阻

止 MMP丢失,保证线粒体功能正常行使[6],表明

Grx1可通过调控线粒体功能影响PD的发生发展。

GORELENKOVA
 

MILLER等[38]发现,过表达Grx1
会增加促炎因子的产生,使小胶质细胞活化,导致与

其共培养的神经元细胞死亡数增加。其次,Grx1可

以通过抑制
 

MAPK,AKT
 

和
 

NF-κB
 

活化及调节凋亡

相关蛋白表达来逆转PD中的多巴胺能神经元细胞死

亡和
 

DNA
 

损伤[39]。
上述研究表明Grx1在调控PD中涉及2个关键

方面:一方面,在多巴胺能神经元中作为潜在的神经

保护介质;另一方面,在小胶质细胞中作为促炎介质,
损伤与小胶质细胞共培养的神经元。目前仍需进一

步明确Grx1对多巴胺能神经元存活的优势作用。

3.1.2 阿尔茨海默症(AD) AD是老年人中最常见

的痴呆症类型之一,其会损害记忆和认知功能,其特

点是神经原纤维缠结的形成及突触和神经元的丢

失[40]。AKTERIN等[41]研究发现,与健康人神经元

相比,Grx1mRNA水平在 AD患者大脑带有缠结的

海马神经元中显著降低。当过表达Grx1时神经元能

表现出明显的正常形态,表明Grx1可能对AD神经

元具有保护作用。同时,KOMMADDI等[42]研究发

现,AD模型小鼠突触体的Grx1水平、决定树突棘形

状的F-肌动蛋白(F-actin)有所下降,而过表达Grx1
可逆转AD小鼠中的F-actin缺失,恢复其认知缺陷,
表明Grx1可通过调节其突触体功能改善AD认知障

碍。上述研究提示Grx1是治疗AD的潜在靶点。

3.2 Grx1与呼吸道疾病

3.2.1 过敏性气道炎 MAKI等[43]在卵清蛋白

(OVA)诱导的过敏性气道炎小鼠模型中发现
 

Grx1
水平升高,当对Grx1基因消融的小鼠进行 OVA刺

激
 

48
 

h后,PSSG水平增加,炎症反应及促炎介质表

达水平减少,表明Grx1/S-谷胱甘肽化氧化还原状态

是过敏性气道炎的关键调控因子,增加特定PSSG可

能有助于减缓过敏性气道炎。此外,Grx1/S-谷胱甘

肽化也可以调控尘螨(HDM)诱导 的 过 敏 性 气 道

炎[44]。在HDM诱导的过敏性气道炎模型小鼠中,消
融Grx1可以增强小鼠肺部PSSG,促进2型炎症反应

发生,降低IL-17A的表达水平[45],这提示Grx1/S-谷
胱甘肽化轴可能在控制 HDM 诱导的过敏性气道炎

发挥了重要作用。

3.2.2 肺炎 AESIF等[46]研究发现,在LPS诱导的

肺炎模型小鼠肺组织中Grx1的表达及活性增加,当
基因敲除Grx1后发现小鼠肺部PSSG水平上升,肺

巨噬细胞激活能力及促炎因子表达水平下降,提示

Grx1可能通过调控PSSG氧化还原状态调节炎症介

质的产生,从而改善LPS诱导的肺炎。此外,Grx1通

过抑制谷胱甘肽乙酰化参与了肺部糖酵解重编程[47]。
以上研究表明

 

Grx1
 

在调节肺炎中具有重要作用。

3.3 Grx1与心血管疾病

3.3.1 动脉粥样硬化 血管壁内皮细胞损伤是引发

动脉粥样硬化重要危险因素,这种损伤通常是由于氧

化应激引起的,氧化应激可以诱导内皮细胞凋亡。
 

最

突出的凋亡信号蛋白之一是
 

Bim,受转录因子
 

FoxO1
 

调节,而AKT可调节转录因子磷酸化FoxO1的降

解[48]。
 

此外,JNK是应激反应中的一种重要酶,已被

证明磷酸化的JNK 可激活
 

Bim,促进凋亡信号传

导[49]。研究表明,稳定的层流血流可通过诱导内皮细

胞内的还原环境来减少氧化应激[50],同时可上调
 

Grx1
 

活 性[51],激 活
 

Akt-FoxO1
 

信 号 传 导 及 抑 制

JNK活化从而降低
 

Bim
 

表达,防止内皮细胞发生凋

亡[24],表明
 

Grx1
 

可能成为治疗动脉粥样硬化的治疗

靶点。

3.3.2 心肌缺血再灌注损伤 MALIK等[52]研究发

现,Grx1
 

转基因小鼠对心脏缺血再灌注(I/R)损伤具

有抵抗力,而
 

Grx1
 

敲除小鼠心脏易受缺血再灌注损

伤的影响。与野生型小鼠相比,过表达
 

Grx1
 

的小鼠

心脏缺血后心室恢复功能显著改善、心肌梗死面积显

著减少,而缺乏
 

Grx1
 

的小鼠心脏表现出心室恢复功

能下降、心肌梗死面积增加。LEKLI等[53]也证实,

Grx1基因治疗可显著提高糖尿病小鼠心肌Grx1水

平,从而抑制了I/R诱导的心室恢复功能的下降、心
肌梗死面积增大和心肌细胞凋亡。有研究发现,心肌

梗死会引起Grx1在冠状动脉周围的心肌组织中成簇

表达[54],但这可能是机体保护性机制导致的。由此可

见,Grx1基因治疗似乎能有效降低心肌缺血再灌注

损伤发生率。

3.4 Grx1与眼病

3.4.1 白内障 当构建Grx1基因敲除(KO)小鼠模

型发现,Grx1
 

KO会明显加速小鼠白内障的发生[55],
将Grx1

 

KO小
 

鼠与野生(WT)小鼠用紫外线
 

UVR-
300

 

nm进行照射,与 WT小鼠相比,Grx1
 

KO小鼠晶

状体混浊程度随着剂量增加而明显加重,而其最大耐

受剂量显著降低[56]。此外Grx1和谷氧还蛋白2双敲

除导致小鼠晶状体上皮细胞的细胞增殖受损[57],细胞

凋亡异常和氧化应激异常,而细胞凋亡[58-59]和氧化应

激[60-61]又是白内障重要的发病机制,以上研究结果提

示Grx1可能在白内障中起着重要的保护作用。

3.4.2 糖尿病眼病 于罡等[62]发现,相对于对照组,
高糖处理过的大鼠晶状体Grx1活性、氧化性谷胱甘

·5471·现代医药卫生2025年7月第41卷第7期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,July
 

2025,Vol.41,No.7



肽/总谷胱甘肽升高,而超氧化物歧化酶及过氧化氢

酶下降,提示在高糖状态下晶状体中抗氧化系统发生

紊乱,Grx1发生适应性增加,表明Grx1在对抗高糖

引起的氧化应激效应中具有重要作用。

SELTON 等[63] 研 究 发 现,在 正 常 葡 萄 糖

(5
 

mmol/L)或糖尿病样葡萄糖(25
 

mmol/L)培养基

中孵育大鼠视网膜 Muller细胞,Grx1及NF-κB的转

录产物细胞间黏附分子-1(ICAM-1)表达水平增加,
当过表达 Grx1时发现ICAM-1表达增加,而敲除

Grx1后ICAM-1的表达也随之降低。这表明 Grx1
通过调控ICAM-1发挥促炎作用。进一步研究发现,
抑制IKK 活性可以消除ICAM-1的上调[64],表明

Grx1调控ICAM-1
 

可能与激活上游IKK有关。
以上结果表明Grx1

 

在糖尿病眼病中具有两方面

作用:一方面发挥一定抗氧化应激作用;另一方面激

活炎症相关信号通路促进炎症反应,可为糖尿病眼病

的治疗提供新思路。

3.5 Grx1与其他疾病 在代谢性疾病中,敲除Grx1
可促进雄鼠高脂肪饮食诱发的肥胖[65],而酗酒会导致

脂肪肝和主动脉Grx1表达水平的下调[66],同样在使

用乙醇喂养的小鼠肝脏中发现Grx1
 

活性和氧化损伤

增加,当敲除Grx1时小鼠肝氧化损伤更严重,并伴有

凋亡相关蛋白Fas的谷胱甘肽化水平和肝细胞凋亡

增加[67]。TSUKAHARA等[68]也发现,Grx1可调节

Fas诱导的肝细胞凋亡,过表达 Grx1可抑制细胞凋

亡,改善肝功能,提示Grx1对于防治肝病具有重要意

义。Grx1介导了胸主动脉瘤中关键蛋白沉默调节蛋

白1(sirtuin-1)的S-谷胱甘肽化[69],可通过调节Grx1
改善胸主动脉瘤的病理改变和破裂,此外Grx1可通

过S-谷胱甘肽化sirtuin-1促进细胞凋亡[4]。有研究

发现,Glrx1及其调控的蛋白S-谷胱甘肽化可增加胆

汁酸依赖的胆固醇吸收,为胆石症的防治提供新思

路[70]。Grx1介导的去谷胱甘肽化对流感病毒的生命

周期是重要的[71],因此Grx1有望成为控制呼吸道病

毒感染的新靶点。然而,在坏死性小肠结肠炎疾病模

型中,Grx1的敲除却改善了肠胃微循环并促进了小

肠组织中血管内皮生长因子的产生[72-73]。其他疾病

中,Grx1通过环氧合酶2/前列腺素E2/细胞外调节

蛋白激酶通路抑制细胞凋亡,从而促进淋巴管平滑肌

瘤病的进展,表明有希望通过Grx1治疗淋巴管平滑

肌瘤病[6]。在骨关节炎组织和细胞中 Grx1的 mR-
NA和蛋白表达水平明显下调,过表达Grx1可抑制

骨关节炎软骨细胞的氧化应激和凋亡[19],表明Grx1
可成为治疗骨关节炎的潜在靶点。

4 小  结

  作为一种氧化还原蛋白,Grx1在调节氧化还原

和信号转导中发挥着不可或缺的作用,其不仅可以逆

转蛋白质谷胱甘肽化,还具有调控氧化应激、凋亡、炎
症的功能,在促进细胞铜代谢、脂肪生成及巨噬细胞

M1极化中亦有重要贡献。然而,目前对于Grx1的研

究仍有待继续深入,内源性
 

Grx1
 

的生理作用尚未在

细胞或动物模型中得到很好地阐明,同时将其应用于

临床神经系统、呼吸系统、心血管系统等疾病的治疗

上也任重而道远。
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